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生命物理グループでは、生体内で重要な働きをしている蛋白質と核酸に注目し、その原子レベ
ルでの特異的機能を理論的に解明することを目的としている。平成 30 年度は、光合成酸素発生中
心 (PSII-OEC) の反応機構、宇宙空間におけるアミノ酸生成機構・アルコール分解機構、分子動力
学シミュレーションによるナノキューブ形成機構、三重項-三重項消滅に基づくフォトン・アップ
コンバージョンの理論的研究、シングレットフィッション過程の理論研究、ナトリウム含有遷移金
属酸化物の物性解明を大きく進展させることができた。これらの研究では、計算科学研究センター
のスーパーコンピュータ （ーHA-PACS、COMA）を利用した。筑波大学内外の研究グループと共同
研究をしたことで、多様な研究を発展させることができた。
【１】酵素反応機構の解明
(1) 光化学系 II 酸素発生中心(PSII-OEC)における水分解反応機構の理論的解明
光化学系 II (PSII) では光エネルギーを利用して水分解反応 (2H2O + 4hv → O2 + 4H+ + 4e–) を
触媒している。本系は生体による効率的な光エネルギー変換システムとして極めて重要であり、現
在、その反応機構の解明が非常に注目されている。
PSII の反応サイクルは 4 つの（準）安定な S 状態を経由すると考えられている。この S 状態遷移
の中でも、S3→S0遷移は酸素―酸素結合、酸素分子放出、基質水分子のMnクラスターへの挿入、
MnCaO5 クラスター骨格の再構築が含まれ、非常に複雑な化学反応を伴う。高精度電子状態計算 
(QM/MM) により、S3→S0遷移に含まれる O-O 結合形成を検討し、２つの新しい機構を提唱した。
非断熱電子移動 (NA-CT) 機構 と非ラジカルカップリング (CBS) 機構である。酸素分子放出は
水分子挿入と協奏過程であることを明らかにした。また、Mn クラスターに存在する Ca イオンが
水分子導入に重要な役目を果たしていることも明らかにした。複雑な化学反応を効率良く自動的に
探索するアルゴリズムも新規に提案した。Mn 錯体の高酸化状態の電子状態については高精度な多
参照電子状態理論 (DMRG 等) で精密に評価した。 
(2)ビリルビンオキシダーゼの活性中心構造変化と触媒機構についての理論解明
ビリルビンオキシダーゼ (BOD: Bilirubin Oxidase) は活性中心に 3 種類のCu イオンを 4 原子
(Type 1 Copper (T1Cu) とType 2 Copper (T2Cu)、Type 3 Copper (T3Cu)) 含有している。T1Cu
部位でビリルビンは酸化され、電子は T2Cu と 2 つの T3Cu で構成される三核銅中心 (TNC: 
Trinuclear Copper Center) に移動し、O2をH2O に 4 電子還元する。BOD は、触媒活性が安定
しているため、疾病の原因であるビリルビンに対する検査薬や酵素燃料電池の電極への応用研究が
なされている。Cu イオンの配位子の違いにより、立体構造や酸化還元電位に顕著な違いが現れる
ことについての理論解明を行った。野生型 (WT: Wild type) と変異型M467Q (Met467Gln) の高
解像度のX線結晶構造を基に、量子力学/古典力学混合 (QM/MM) 法を用いて、酸化還元電位の変
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化や反応中間体の同定についての理論的解明を行った。WT と変異型 (Met467Gln: M469Q) の
T1Cu 近傍の立体構造を再現できることを確認した。 
次に、4 電子還元過程による 4 個の Cu イオンの構造変化と電子状態の変化について理論解析し
た。触媒サイクル中の初期構造であるRO (Resting Oxidized) 状態ではµ2-OH を持つRO1状態よ
りも µ3-oxo を持つRO0の方が 24.9 kcal/mol も安定であった。NI 状態におけるLöwdin のスピン
密度を解析すると、NI状態は完全酸化型であるがρ(T1Cu) = 0.00であったことから、NI状態にプ
ロトンを一つ加えたNI H+ 状態が安定なnative intermediate の候補であると予測した。これらの
触媒サイクルの中間体候補と、WT BODとM467Q BODの還元過程での分子軌道の変化を解析し、
本論文で提案した新たな中間体候補を含む新しい触媒サイクルを解明した。T1Cu 周囲の構造変化
自体が非常に小さいことや、TNC を構成する T2Cu と T3Cu で作る距離は各中間体の構造で変化
が大きいことに注目し、T2Cu と 2 つのT3Cu 原子によって形成される三角形の面積に比例する新
しい指標 lを用いることで、それぞれのBODの構造変化を特徴づけた。指標 lは, 酸化型と還元型
の構造を良く分離し、TNC の酸化状態の良い指標となることを示した。 
【２】データ駆動型分子動力学シミュレーションの開発と応用
我々はこれまで、超並列カスケード選択型分子動力学シミュレーション（PaCS-MD）法を開発
し、タンパク質の折りたたみやドメイン運動などの遅い過程の構造変化の解析を行ってきた。
PaCS-MD ではこれまで初期構造の選択の際に終構造などの情報を事前に与えていた。 同じアル
ゴリズムを用いて、実験から得られる低解像度の構造データ（例えば SAXS や Cryo-MD）と MD
で得られた構造に基づく理論計算データの差を小さくする構造を探索することが可能である。そこ
で平成 30 年度は、実験データとの類似度を用いて PaCS-MD を実行することにより、低解像度の
構造データを再現する MD 構造を探索する計算手法を開発した。また、実験データとの非類似度
を利用することで、構造遷移を誘起可能であることを示した。
SAXS-/EM-駆動型PaCS-MDの応用例として、リジン-アルギニン-オルニチン結合 (LAO) タンパ
ク質を選択した。LAOタンパク質はOpen状態構造とClosed状態構造のX線結晶構造が決定されてお
り、Open-Closed構造遷移をPaCS-MDを用いて誘起した。PaCS-MD の１サイクルは100-psのMD
シミュレーション (T = 300 K, P = 1 bar) を10個の独立な初期構造から実行した。 
SAXS駆動型PaCS-MDのサンプリング効率を示すために、図1にSAXSのプロファイルを計算した。
図1にターゲットデータ（緑）、初期構造（青）、SAXS駆動PaCS-MDデータ（赤）をそれぞれ示す。
初期構造では、q = 0.15からq = 0.4においてターゲットデータから著しく外れていたが、SAXS駆動
PaCS-MD後に得られた理論SAXSプロファイルは、目標となる実験データのプロファイルを良好に
再現し、ほぼ完全に重なっていた。SAXS駆動
PaCS-MDによって得られた生成物（Closed状態
構造）から測定した最小Cα RMSDは0.8Åであり、
Closed状態構造に関して高い分解能の構造が得
られたことを示している。興味深いことに、
SAXSデータが3次元の1次元平均回折パターン
を表していたとしても、SAXS駆動型PaCS-MD
はレアイベントである構造遷移を誘起し、最終
構造の細密化に成功している。この結果は、
LAOタンパク質のOpen状態構造とClosed状態
構造の二次構造のポーズのおよびトポロジーの
類似性に起因している。故に、本手法が低解像
図 1  (a) SAXS のデータ（緑：実験、青：
PaCS-MD の初期構造、赤：PaCS-MD の終構
造、
	     (b) Cryo-EM データ（網掛け）、青：
PaCS-MDの終構造、赤：X 線結晶構造.
(a) (b)
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度の実験データから妥当な高分解能の原子レベルの構造を生じる可能性があることを示している。 
EM 駆動型 PaCS-MD に関しても、Open-Closed 構造遷移が再現された。図 1(b)は、Closed 状
態構造とのCα RMSD が最も小さいスナップショット（青）をX 線構造（赤）・EM データ（網掛
け）に重ねたものである。得られた構造は、いくつかの柔軟なループ領域を除いてX 線構造とほぼ
一致しており、EM 駆動型PaCS-MD の有効性が検証できた。  
 
【３】伸長因子EF-1α・EFL の分子進化過程に関する理論的研究 
筑波大学計算科学研究センターの分子進化分野と連携し、真核生物の伸長因子EF-1α（図 2）及
び類似の EFL というタンパク質の構造特性の解析を行った。ホモロジーモデリングにより得られ
た構造において表面電荷の解析を行い、EF-1αとEFLの両方を持つ生物種においてEF-1αがどの
ような特徴を持つのか解析した。その結果、これら
の EF-1α では、負電荷を帯びた領域が広いことが
明らかになり、伸長因子としては機能していないこ
とが、構造特性からも示唆された。また、ホモロジ
ーモデリングにより得られた構造に対して分子動力
学計算を行いって構造の安定性や妥当性を検証し、
更に、ドッキングシミュレーションにより
aa-tRNA 等との結合の強さを解析した。 
 
【４】星間空間での有機分子の生成・分解機構の解明 
星間空間に存在する複雑有機分子の生成には、星間ダスト上でのラジカル反応が関わっている
と考えられている。ラジカル生成に関わる有機分子の光解離反応の過程を明らかにする為、電子状
態間遷移を考慮した ab initio 分子動力学計算（surface hopping simulation）を行った。メタノー
ルの光解離反応において、水素原子の解離が起こる場合、気相中では CH3O + H が、固相中では
CH2OH + H がより多く生成されると報告されているが、環境の違いによる生成物分岐比の違いの
原因は明らかにされていなかった。シミュレーションの結果、電子励起状態では CH2OH + H よ
りもCH3O + H が生成しやすいが、電子基底状態ではCH3O + H よりもCH2OH + H が生成しや
すいことが明らかになった（図 3）。このことから、固相中では、電子基底状態に戻った後で解離
が起こる割合が多い可能性があることを示し、固相中でCH3O + HよりもCH2OH + Hが生成しや
すい理由を説明した。 
また、星間ダスト表面におけるラジカル反応の
メカニズムの詳細を明らかにするため、第一原理分
子動力学計算を行った。ダスト表面モデル（グラフ
ェン表面）に化学吸着しているCHO と遊離H との
反 応 を 、 Car-Parrinello molecular dynamics 
simulation（CPMD）を用いて解析した。その結果、
CHO がグラフェン表面と共有結合を形成して化学
吸着している場合、主に CO + H2が生成するが、
生成したCO は垂直方向に（表面から解離する方向
に）移動していく一方、生成した H2 は表面に水平
方向に移動していくものが多いという結果が得られ
た。 
 
【５】固体系の三重項-三重項消滅に基づくフォトン・アップコンバージョンの理論的研究 
図2  EF-1αの構造及び表面電荷 
図 3	 電子基底状態と電子励起状態
（第一励起状態）における、CH3OH
からの水素原子の解離 
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低エネルギーの光を高エネルギーの光に変換する技術としてフォトン・アップコンバージョン
（UC）が知られている。近年、三重項-三重項消滅（TTA）を利用したUC に注目が集まっている。
現在、太陽光を利用した技術は多く開発されているがそれらの技術は太陽光に多く含まれている赤
外・近赤外領域の光を利用できていない。そこで TTA-UC を用いて赤外・近赤外領域の光を可
視・紫外領域の光へ変換することでこれまで以上の反応効率を実現できると期待されている。 
本年度は、固体系における 9,10-ジフェニルアントラセン（DPA）およびその誘導体（Cn-sDPAs）
に対して量子化学計算を用いてその反応機構を調べた。TTA は二つの三重項状態の分子が接近し
た際にそれぞれの分子から電子が移動することで反応が進行する。本研究では、それぞれの分子の
固体中での二量体モデルに対してフラグメント分子軌道（FMO）法および FMO-linear 
combination of molecular orbitals (FMO-LCMO) 法を用いてTTA 反応速度および三重項エネル
ギー移動速度を算出した（図 4）。その結果、従来用いられている DPA よりも新たに提案された
C7-sDPAsのほうが、三重項エネルギー移動速度が
速いことがわかった。これは、２つの系の結晶形の
違いに起因して、DPA は擬２次元的拡散、
C7-sDPA は１次元的拡散となっており、同一の三
重項増感剤から生じた三重項励起子の出会い確率が
後者の方が高いことを理論的に明らかにした。実際、
実験によって C7-sDPA が DPA よりも反応効率が
高いことが報告されており、本研究は実験結果を支
持することがわかった。 
 
【６】分子間電荷移動積分の高精度密度汎関数法計算 
有機 EL や有機薄膜太陽電池などの有機半導体を用いたデバイスの効率は、その有機半導体が持
つキャリアの移動度に大きく依存する。この移動度を理論から見積もるには、分子間電荷移動積分やサイ
トエネルギーなどの主要な電荷移動パラメータを、構成有機分子のモフォロジーとその電子状態から決
定する必要がある。 
本研究 [H. Kitoh-Nishioka and K. Ando, J. Phys. Chem. C 2019, 123, 11351] では、非経験的
に距離分割パラメータを最適化した長距離補正密度汎関数法 (NET-LC-DFT) を用いて、分子間電荷
移動積分 (TDA) が低計算コストかつ高精度に求めることが可能であることを示した。多参照摂動理論 
(MRCI+Q, NEVPT2) や結合クラスター法 (SCS-CC2) などの計算負荷の非常に大きい高精度電子
状態計算法によって作られた分子間移動積分のデータセット (HAB11: 11 個の正孔移動積分データ、
HAB7−: 7個の電子移動積分データ) に対してNET-LC-DFTを適用し、その精度を評価した。 
NET-LC-DFT 法からデータセットの有機
分子のフロンティア軌道エネルギーを求め、
その値がイオン化ポテンシャルエネルギー
の実験値や電子親和力の高精度計算値と良
く一致することを確かめた。このフロンティア
軌道間の相互作用としてTDAを計算した結果、
参照データからの誤差  (mean relative 
unsigned errors, MRUEs) は、HAB11に
対しては 3.2%、HAB7-に対しては 7.3%とな
った。これは他の手法を使った過去のベンチ
マーク計算と比較して、もっとも良い結果にな
っている。 
図 4	 DPA および C7-sDPA でのエネル
ギー移動速度の違い 
電荷移動積分TDAの高精度DFT計算 (J. Phys. Chem. C 2019, 123, 11351)
非経験的に距離パラメーターを最適化した
長距離補正密度汎関数理論 (NET-LC-DFT)のベンチマーク計算
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図5 研究概要 
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【７】ナトリウム含有遷移金属酸化物の物性解析 
過去 20 年間に亘る二次イオン電池開発の進歩
は、家庭用電化製品や電気自動車等の技術的な革
命をもたらしてきた。最も一般的な Li イオンバ
ッテリーは、正極材料における遷移金属イオンの
複数の酸化状態変化がイオン電荷キャリアとして
作用する Li イオンの挿入・抽出を可能とする上
で重要となっている。しかしながら新たな材料を
設計する上で、高価なLiや、図Coなどの希少な
遷移金属の使用を避ける事が望ましい。前者に対
しては、LiをNaのような、より入手しやすいア
ルカリ金属で置き換えることが急務である。後者
に関しても、遷移金属イオンの酸化還元能の限界
を超えて容量を増大させるため、他の安価な遷移
金属への代替が望まれている。そのためには、
Na を含む遷移金属酸化物における、酸化還元能
を評価する必要がある。 
本研究では、新規かつ優れた電気化学的性質
を有する Na 含有 4d 遷移金属酸化物における可
逆的な酸素のアニオン性酸化還元能を密度汎関数
法によって評価した。図6に示すように、直感的
に遷移金属イオンの酸化還元が支配的であると予
想されたNa1-x Pd2O3やNa3-xAgO2のような化合
物においてさえ、電荷補償機構において酸素原子
の酸化状態が大きく変化していることが明らかと
なった。これらの化合物における酸素原子の酸化
数の変化は、以前の研究で提案された Na イオン
過剰メカニズムから生じるのではなく、遷移金属
の4d軌道と酸素原子の2p軌道との間の強い混成
の副産物であることを解明した。 
 
 
＜論	 文＞ 
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図6  Na含有遷移金属酸化物の状態密度（黒）
全体、（赤）O の 2p軌道、（青）遷移金属の
4d軌道 
In Fig. 5, we see how the eﬀect of puckering is reected on
the electronic structure of these compounds. Although
Na1NbO3 is the most puckered as it has the greatest diﬀerence
between d1 an d2, due to Nb's d0 conguration, its band struc-
ture does not show any splitting. In this compound, the top of
the valence band is entirely made of O 2p states while the
conduction band is dominated by the empty Nb 4d states
separated by a band gap of 3.95 eV. This band structure is very
similar to that of the closely related compound LiNbO3 for
which the valence band maximum is also dominated by O p
states.24 In Na1MoO3, due to the puckering, there is a large
splitting between epg states and the empty a1g states. Here, the
partially occupied epg band has higher energy than the main
valence states and therefore it creates a pseudo-gap below the
Fermi level. Consequently, O 2p states are pushed away from
the Fermi level to lower energies. Similar valence band splitting
has been predicted in other highly puckered R!3 structures such
as FeTiO3 and MnTiO3.25 In Na1TcO3 which has a smaller
puckering eﬀect than Na1MoO3, the gap between epg and a1g
states disappears. However, in this compound, the spin split-
ting causes half-metallic conduction. In Na1RuO3, since the
diﬀerence between d1 and d2 is small, the puckering eﬀect on
the band structure is almost negligible. However, as discussed
earlier the spin splitting in spin t2g states determines the band
structure near the Fermi level. In both Na1RhO3 and Na1PdO3,
the spin splitting among t2g states is smaller than that of
Na1RuO3 and therefore the Fermi level lies within the minority
spin states while a spin gap is maintained for the majority spin
states. Consequently, both compounds are half-metals. In
Na1AgO3, the t2g band, being fully occupied, is greatly stabilized
and occupies a sub-band below O's 2p states resulting in
a conduction band dominated by Ag eg states which is separated
by a band gap of 0.76 eV from the valence band maximum
which is entirely dominated by O 2p states.
O population analysis reveals that in descending order
Na1NbO3, Na1AgO3, Na1PdO3 and Na1RhO3 have O populations
of 4.94 e/O, 4.66 e/O, 2.10 e/O and 1.5 e/O near the Fermi level,
respectively, all being higher than that of Na1RuO3. Conse-
quently, in all of these compounds O's participation in the
redox mechanism is predicted to be more prominent. Inter-
estingly, the d0 conguration in Na1NbO3, which has been
previously considered electrochemically inactive,26 oﬀers
exclusive O redox with high capacity as Nb has d0 conguration.
Recent experiments on closely related Li3NbO4 have proved
such a O redox is indeed reversible and results in high
capacity.27 In highly puckered compounds with 4d electrons,
i.e., Na1MoO3 and Na1TcO3, the large crystal eld splitting
between epg and b2g states pushes the O 2p states to lower energy
ranges, leaving the epg states to dominate the top of the valence
band. This band structure greatly reduces O's electronic
Table 2 Structural parameters and electronic characteristics of the ilmenite type Na1TMO3 compounds. d1 and d2 are the TM–Obond lengths as
marked by arrows in Fig. 1. O population in the range of !2 eV < E < EFermi was calculated for primitive cells in hexagonal representation of the
Na6TM6O18 composition and therefore all compounds had 144 electrons from O atoms. The voltage was calculated from a 3a " 3a " 1c
supercell
System Na1NbO3 Na1MoO3 Na1TcO3 Na1RuO3 Na1RhO3 Na1PdO3 Na1AgO3
a (A˚) 5.44 5.42 5.36 5.24 5.31 5.31 5.42
c (A˚) 15.91 15.86 15.91 15.93 15.87 16.20 15.81
Volume (A˚3) 407.73 402.89 395.69 383.40 388.00 390.53 402.74
d1 (A˚) 1.94 1.95 1.97 1.96 1.99 2.00 2.05
d2 (A˚) 2.16 2.09 2.01 1.99 1.99 2.01 2.05
O population (e/O) 2.58 0.16 0.38 1.40 1.50 2.10 2.51
V (V) 4.94 2.62 2.90 3.72 3.63 4.08 4.66
Fig. 5 Total and partial density of states of ilmenite Na1TMO3
compounds. Black, blue and red lines represent the total, TM 4d and O
2p states, respectively.
This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018 J. Mater. Chem. A, 2018, 6, 3747–3753 | 3751
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4. 重田育照、「理論セミナー」27th Jul. 2018、東京大学物性研究所.
	
<その他>	
1. 重田育照、JAXA ・宇宙科学研究所 客員教授（2018-2020）
2. 重田育照、ポストK 課題７コデザインWG 主査（2018-2020）
3. 重田育照、生物物理学会代議員（2018-2020）
4. 重田育照、分子科学会第６期運営委員会委員（2018-2020）
5. 重田育照、理論化学研究会第５期世話人（2018-2019）
6. 重田育照、大阪大学 大学院基礎工学研究科 招聘教授（2015-）
	
<講義>	
<外部資金>	
【研究代表者】	
1. 新学術領域研究「複合光応答」計画研究：重田育照（代表者）（平成 26～30 年度）「実験と理
論の協奏的アプローチによる多重スピン励起子変換制御」 
2. 若手研究（A）：原田隆平（研究代表者）（平成 28 年～30 年度）「G タンパク質共役受容体に
おけるシグナル伝達機構の解明」 
3. 若手研究（A）：庄司光男（研究代表者）（平成 29 年～令和元年）「光化学系 II 酸素発生中心
における水分解反応の全反応経路解明」 
4. 新学術領域研究「光合成分子機構の学理解明と時空間制御による革新的光ー物質変換系の創製」
計画研究：庄司光男(研究代表者)（平成 30~令和元年度）「光化学系 II 酸素発生中心における再
活性化機構についての理論的解明」 
5. さきがけ（日本学術振興機構）：鬼頭-西岡宏任（研究代表者）（2017/10 ～ 2021/3）「量子シ
ミュレーション技術による未知の生体電子移動/機能発現の探索」 
	
【分担研究者】	
1. AMED「中分子創薬」、重田育照（代表者：前仲勝実）（平成 30～令和 2 年度）「立体構造を基
盤とする中分子創薬の合理的設計」
2. Post K 重点課題 7A、重田育照（代表者：押山淳 教授）（平成 28～令和元年度）「構成の半導体
デバイス」 
3. 基盤研究(B)、庄司 光男（代表者：岡島 俊英）（平成 28～令和元年度）、「酵素活性中心の構
造変化とゆらぎにリンクする触媒反応遷移状態の制御機構」 
4. 挑戦的萌芽研究、庄司 光男（代表者：相川 祐理）（平成 28～令和元年度）「計算科学によるア
ストロバイオロジーへの理論的挑戦」 
	
<受賞>	
1. 原田隆平、日本物理学会 第 13 回 若手奨励賞 (領域 12) (受賞日: 2019 年 3 月 14 日)
2. 重田育照、2018 Best Faculty Award, Feb. 18th 2019, 筑波大学（Japan）.
-210-
